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P ATENIE DE INVENTION 



por VEINTE anos 

solicitada en Espana a favor de HOCADOH S # A. t de nacionalidad 
espafiola, domiciliada en calle Sagasta, ne 13, MADRID, por 
"Procedimiento para la obtencitSn de 4-(p-clorobenzoii)-feno- 
xiisobutirato de N-bencidril-N'-trans-cinnamilpiperacina 1 *'- r 

TOEMOBIA DESCRIPTIVA 

La presente invencidn se refiere, corao su euunciado 
indica, a un procedimiento para la obtencidn de 4-(p-cloro- 
benzoil)-fenoxiisobutirato de N-bencidril-N f --trans-cinnajniIpi 
peracina, product© de destacada actividad hipolip£mica. 

La invencidn tiene por objeto un procedimiento para 
la obtencidn 4-(p-clorobenzoil)-fenoxiisobutirato de N-benci- 
dril-N^-trans-cinnamilpiperacina caracterizado por hacerse 
reaccionar dcido 4-(p-clorobenzoil)-fenoxiisobut£rico con 
K-bencidril-N f -trans-cinnamilpiperacina en el seno de un di- 
solvente inerte en ebullicidn, tal como benceno o isopropa- 
nol, por ejemplo. - _ 

Su realizacidn se conduce pre fe rent emente anadiendo 
el Acido y la base al disolvente, calentando hasta disolucidn 
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total y manteniendo a ebullici<5n la solucidn durante unos mi- 
nutos seguido de posterior aislamiento de la sal mediante adi 
ci<5n de un disolvente inerte y neutro en el que la sal sea po 
co soluble, por ejemplo Ster etflico y finalmente enfriando 
para lograr la cristalizacidn. 

El producto asf obtenido se recristaliza en una mez 
cla de isopropanol y dter etilico. 

El procedimiento de la obtencirfn responde al siguien 
te esquema: - - - - 
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Para facilitar la comprensidn de las ideas expuestas, 
a continuacidn se describe tin ejemplo de realizaci<5n de la pre 
sente invencidn, que, por su car£cter ilustrativo, debe consi- 
derarse desprovisto de alcance limitative respecto a la protec 
ci<5n legal que se solicita, 

EJEMPLO 

En tin erlenmeyer de 250 ml, se colocan 6,37 grs* 
(0,02 mol) de dcido 4-(p-clorobenzoil)-fenoxiisobutirico y 
7,37 gr. (0,02 mol) de N-bencidril-N^trans-cinnamilpiperacina. 
Se afiaden 20 ml. de benceno, se calienta la mezcla y una vez 
lograda total disoluci<5n, se mantiene a ebullicidn unos minu- 
tos, Se deja enfriar ligeramente la solucidn y se le afiaden 
80 ml. de dter etilico, dejdndose a continuacidn una noche en 
refrigerador. A la mafiana siguiente se filtran los cnstales, 
se lavan con £ter etilico y se secan a vaclo. 

Se obtiene asf 12,6 gr. que se recristalizan en mez 
cla 25 ml. de isopropanol - 70 ml. de dter etilico para dar 
9,84 gr, de cristales blancos que funden a 127 - 1282 c. 



Se comprobcJ su entidad con ayuda de: 
An&Lisis elemental . - 



porcentajes te<5ricos 
porcent;). determ. experim. 
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5,16 


75,08 


6,37 


3,95 


5,06 


75,28 


6,36 


4,00 


5,12 
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Cromatografia capa fina «- 

Cromatografia en Gel de Silice fluorescente a 254 
nm. del producto obtenido, usando como eluyente Benceno Meta- 
nol (9:1) f rente a standards de dcido y base, separa ambos 
componentes que se detectan por observaci<5n directa bajo luz 
250 nm. y posterior revelado: Con reactivo Dragendorff se re- 
vela la base (color naranja). Con azul de bromofenol se reve- 
lan ambos, dcido y base, (amarillo el dcido, intensificando el 
color azul la base). ~ _ 

Titulacidn de la basey - 

Valoracidn por volumetria en medio anhidro de la ba 
se da un contenido de sal pura de 98,88$ 

Espectroscopia IR.- 

El registro IR del producto obtenido demuestra la 
no presencia de dcido 4-(p-clorobenzoil)-fenoxiisobutirico li 
bre por la desaparicidn de las bandas: 

- vibraciones de tensidn del enlace 0-H asociado del grupo 

carboxllico que el Acido libre presenta desde 3300 cm" has 
-1 

ta 2500 cm . 

- vibraciones de tension del enlace C^O del grupo carboxflico 

1 

que el Acido libre presenta a 1740 cm"* . - 

Ambas desapariciones justificadas por la conversion 
en icSn carboxilato. 
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Estudios farmacoldgicos 



A tres grupos de 6 ratas blancas de unos 200 grs. 



de peso se les administrd diariamente y durante 6 dias, por 
via oral, con sonda, y en suspension en goma ardbiga; 1) 100 
mg/kg. de 4-(p-clorobenzoil-fenoxiisobutirato de isopropilo, 
2) 50 mg/kg, de 4-(p-clorobenzoil)-fenoxiisobutirato de cine- 
rizina) y 3) suspensidn de goma ardbiga del mismo volumen que 
los grupos anteriores, 

Efectuados los andlisis s£ricos a los seis dfas, se 
obtuvieron los siguientes valores: 



con lo que se demuestra una clara actividad hipolipdmica del 
4~(p-clorobenzoil)«-fenoxiisobutirato de cinnaricina. 

Descritas convenient emente las caracterfsticas de 
la invencidn, se hace constar que en la misma se podrdn intro 
ducir cuantas variantes de detalle pueda aconsejar la experien 
cia, siempre que con ello no se modifique su esencialidad. 

A los efectos consiguientes se declaran de novedad 
y propiedad para Espafia, sus territories y plazas de soberania, 
las re i vind icaciones que siguen. - - - - 



Colesterol 



Triglic^ridos 



grupo 1 ) . 
grupo 2) 
grupo 3) 



52 mg/100 cc. 
51 mg/100 cc. 
84 mg/100 cc* 



250 mg/1000 cc* 
247 mg/1000 cc. 
350 mg/1000 cc. 



REIVINDICA OIONES 



1. - Procedimiento para la obtencidn de 4-(p-cloro- 
"benzoil ) -f enoxiisobutirato de N-bencidril-N 1 -trans-cinnamil- 
piperacina, caracterizado por hacerse reaccionar el dcido 4- 
-(p-clorobenzoil)-fenoxiiso"butlrico con cantidad equimolecu- 
lax de N-bencididl-N'-trans-cinnamilpiperacina en el seno de 
un disolvente inerte a ebullicidn. 

2. - 11 PROCEDIMIENTO PARA LA OBIENCIOtf DE 4-(p-CL0R0- 
BENZOIL ) -FEN0XIISOBUTIRAT0 DE IT-BENCIDRIL-N 1 -TRANS-CTKNAMILPI 
PERACINA" 

Todo ello conforme se describe y reivindica en la 
presente memoria que consta de siete hojas foliadas y mecano- 
grafiadas por una sola de sus caras # 
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